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1. 研 究 目 的
　 本 研 究 は 、 タ ン パ ク 質 の 構 造 を 網 羅 的 に 解 析 し 、 タ ン パ ク 質 の 結 合 面 を 予 測 す る こ と で あ る 。 具 体 的 に は デ ー
タ ベ ー ス か ら 取 得 し た タ ン パ ク 質 複 合 体 を 、 nMDS を 用 い て 重 ね 合 わ せ 、 結 合 部 位 の 予 測 を 行 っ て い る 。 タ ン パ
ク 質 結 合 の メ カ ニ ズ ム は 現 時 点 で よ く わ か っ て い な い が 、 結 合 を 理 解 す る こ と に よ り 生 命 シ ス テ ム の 解 明 や 、 創
薬 な ど に 貢 献 で き る と 考 え ら れ て い る 。
2. 結 論
　 詳 し い 内 容 は 修 士 論 文 や 本 紙 の 次 章 よ り 先 に 譲 る と し て 、 結 論 は 以 下 の 通 り で あ る 。
• 全 て が う ま く い っ た わ け で は な い が 、 タ ン パ ク 質 の 重 な り の 評 価 を 行 う こ と が で き た 。 こ れ は 先 行 研 究
で は 行 わ れ て い な か っ た こ と で あ る 。
• ABAC database( 本 研 究 で 用 い た デ ー タ ベ ー ス の こ と ) に 存 在 す る サ ン プ ル を 複 数 個 重 ね て 、 結 合 部 位 を 調
べ て み た 。 そ の 結 果 、 1clv に つ い て は 複 数 箇 所 で 結 合 部 位 を 持 っ て い る こ と が わ か っ た 。
• 重 ね 合 わ せ た ド メ イ ン は 座 標 軸 で 見 る と 結 合 部 位 と し て 選 ば れ や す い 部 分 が あ る こ と が わ か っ た 。
3. 背 景
　 タ ン パ ク 質 は 生 物 を 構 成 す る 重 要 な 生 体 高 分 子 で あ り 、 実 に 多 様 な 現 象 を 引 き 起 こ し て い る 。 と い う の も タ ン
パ ク 質 は 数 万 種 類 以 上 存 在 し 、 そ れ ぞ れ で 機 能 が 異 な る か ら だ 。 タ ン パ ク 質 と 一 口 に 言 っ て も 、 RNA 代 謝 、 DNA
代 謝 、 遺 伝 子 発 現 制 御 、 ア ミ ノ 酸 や 核 酸 の 生 合 成 … etc な ど 、 そ の 機 能 の 数 は 数 え 切 れ な い 。
　 近 年 で は 学 問 の 進 歩 に よ り 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 多 様 な 機 能 の 要 因 が 、 タ ン パ ク 質 の 立 体 構 造 の 特 異 性 に あ
る こ と が わ か っ て き た 。 生 体 反 応 に お け る 反 応 は タ ン パ ク 質 の 立 体 的 特 異 性 に よ る 結 合 に よ り 、 代 謝 を 促 進 し た
り 阻 害 し た り す る 。
　 構 造 と 機 能 は 「 鍵 と 鍵 穴 」 の 関 係 に 例 え ら れ る 。 結 合 す る こ と に よ り 、 タ ン パ ク 質 の 機 能 を 特 異 的 に 阻 害 し た
り、 逆 に 向 上 さ せ る こ と が 行 わ れ て い る 。 だ が 最 近 の 研 究 で は 、 こ の モ デ ル に 当 て は ま る も の ば か り で な い こ と が
わ か っ て き た 。 あ る タ ン パ ク 質 は 自 身 に 柔 ら か い 部 分 が 存 在 し 、 結 合 す る 際 に そ の 部 分 の 立 体 構 造 を 変 化 さ せ て
い る こ と が わ か っ て き た の だ 。 本 研 究 は そ の タ ン パ ク 質 の 歪 み を 考 慮 し た 解 析 法 と し て 「 nMDS 」 を 提 案 し て 、 解
析 し て み た も の で あ る 。
4. 研 究 概 要
 AB 、 A'C の 二 つ の タ ン パ ク 質 複 合 体 ( た だ し 、 A と A' は 相 同 性 の 高 い ド メ イ ン。 B, C は 相 同 性 の 低 い ド メ イ ン ) を 多
数 集 め て き て 、 A A' の 部 分 で 重 ね 合 わ せ を 行 い 、 結 合 部 位 の 位 置 を 統 計 的 に 分 析 し て い る も の と な る 。 ( な お 相
同 性 が 高 い と は 、 SCOP の 分 類 上 、 family で あ る こ と を 意 味し、 ” 相 同 性 が 低 い ” と は SCOP 上 の 異 な っ た superfamily か
ら 習 得 し た こ と を 意 味 し て い る ) 。 な お こ れ ら の タ ン パ ク 質 の デ ー タ は ABAC database[5] を 参 考 に し て い る 。
5. 先 行 研 究 の 疑 問 点
 本 研 究 は 、 大 枠 は 本 研 究 と 同 じ で あ る が 先 行 研 究 で は 、 タ ン パ ク 質 を ５つ に 分 類 し て 分 析 し て い た 。 先 行 研 究
に は 以 下 の 疑 問 点 が あ る 。
•  タ ン パ ク 質 の 重 ね 合 わ せ が う ま く で き て い る か ？
　 先 行 研 究 で は 重 ね 合 わ せ が で き て い る か 否 か 、 と い う 指 標 は 用 意 さ れ て い な か っ た 。 も し か し た ら た ん ぱ く 質
が A, A' の 部 分 で 重 な っ て い な い 可 能 性 が あ り 、 そ の 原 因 次 第 で は 、 先 行 研 究 の 結 果 に 信 憑 性 が な く な っ て し ま う 。
•  結 合 す る 際 の タ ン パ ク 質 の 歪 み が 考 慮 さ れ て い る か ？
　 た ん ぱ く 質 は 結 合 す る 際 に 構 造 を 変 化 さ せ る こ と は 、 背 景 で 述 べ た 。 全 く こ の 歪 み を 考 慮 し な い 予 測 よ り 、 実
際 の た ん ぱ く 質 結 合 の 挙 動 に 近 い 挙 動 を す る 予 測 を し て み る べ き で あ る 。
　 以 上 の 2 点 を 解 決 す る た め に 、 本 研 究 で は も っ と 詳 し く 、 精 密 に 重 ね 合 わ せ を 行 い 、 網 羅 的 に 分 析 を 行 っ て み
た 結 果 で あ る 。 こ れ ら 二 つ の 問 題 を 解 決 す る た め に 、 我 々 は nMDS を 提 案 す る 。 そ の 際 に 評 価 で き る で あ ろ う 点
は 以 下 の 通 り で あ る 。
1. 原 子 間 距 離 の 順 位 に よ り 並 べ 直 す 事 で 、 タ ン パ ク 質 の 揺 ら ぎ を 表 現 で き る 可 能 性 が あ る 。
　 順 位 で は 並 べ 直 す 手 法 で あ れ ば 、 原 子 間 距 離 の と り う る 値 に 揺 ら ぎ が あ る 。 nMDS で は 、 極 端 な 例 え だ が 、 順
位 さ え 正 確 で あ れ ば 、 ど の よ う な 原 子 間 距 離 を と っ て も 良 い こ と に な る 。 こ の 原 子 間 距 離 の 値 の 揺 ら ぎ が 、 タ ン
パ ク 質 の 結 合 面 の 揺 ら ぎ を 表 現 し て い る 可 能 性 が あ る 。
2. 先 行 研 究 の 課 題 点 で あ る 、 「 タ ン パ ク 質 の 重 ね 合 わ せ 」 を よ り 正 確 に 行 え る 可 能 性 が あ る 。
　 上 記 二 つ の 事 か ら 、 「 タ ン パ ク 質 を 精 度 よ く 重 ね 合 わ せ る こ と に よ り 、 結 合 面 を 正 し く 予 測 す る 事 が 可 能 に な
る 」 可 能 性 が あ る 。
6. nMDS と は
 nMDS と は 、 nom-metric multidimensional scaling の 略 で あ り 、 主 に は 多 変 量 解 析 の 手 段 と し て 用 い ら れ る 。 nMDS は 以
下 の よ う な 特 徴 を 持 つ 。
1. 順 位 相 関 を 考 慮 し た 、 収 束 ア ル ゴ リ ズ ム で あ る こ と
　 通 常 の nMDS と は 少 し 違 っ た ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 詳 し く は 論 文 中 で 述 べ て い る 。
2. 大 規 模 な デ ー タ に 応 用 で き る
　 本 来 nMDS の 当 て は め の 判 定 は 同 様 の 多 変 量 解 析 手 法 の PCA な ど と 比 較し、 良 い 場 合 が あ る こ と が わ か っ て い る 。
「良 い 」 と は 、 正 確 性 を 損 な う こ と 無く、 情 報 量 の 圧 縮 に 成 功 し て い る と い う 意 味 で あ る 。 タ ン パ ク 質 に 適 用 す る
こ と に よ り 、 果 た し て う ま く い く か は 誰 も 試 し て い な い た め 、 不 明 だ が 、 や っ て み る 価 値 は あ る と 考 え た 。 詳 し
い nMDS に つ い て の 説 明 は 修 士 論 文 中 に 記 載 し て あ る 。
7. 手 順
1. デ ー タ を ダ ウ ン ロ ー ド し て く る
　 こ こ で は 、 論 文 中 で 記 述 さ れ て い る ABAC database[5] と い う と こ ろ か ら 、 ABA'C に 関 す る す る デ ー タ を 特 定 し た 。
さ ら に pdb[1] か ら 、 特 定 し た 名 前 の タ ン パ ク 質 の 情 報 (pdb フ ァ イ ル ) を ダ ウ ン ロ ー ド し て き た 。
2. デ ー タ の 構 文 を 解 析 し 、 ABAC そ れ ぞ れ に 対 応 す る 部 分 を 抜 き 出 す
　 ダ ウ ン ロ ー ド し た デ ー タ か ら 、 A, A' , B, C 部 分 を 特 定 す る 。 alignment表 か ら 文 字 列 を 抜 き 出 す 作 業 と な る 。 こ れ
が pdb フ ァ イ ル か ら 取 っ て き た ア ミ ノ 酸 配 列 文 字 列 の 内 部 に 存 在 し て い る か 否 か で 判 定 し た 。
3. 得 ら れ た A, A' の タ ン パ ク 質 を alignment す る
　 alignment と は 二 つ の 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 の 共 通 部 分 を 特 定 す る 手 法 で あ る 。 こ の 情 報 は ABAC database に 記 述 が
あ り 、 そ れ に し た が っ て 両 者 で 共 通 し た タ ン パ ク 質 を 抜 き 出 し て い る 。
4. 距 離 行 列 を 作 成 す る
　 距 離 行 列 と は 二 点 間 距 離 を 計 算 し 、 行 列 に し た も の で あ る 。 こ こ で の 距 離 と は 、 三 次 元 座 標 上 に 存 在 す る 二 点
の 原 子 間 の 距 離 で あ る 。 単 位 は Å で あ る 。 nMDS で は 距 離 行 列 を 用 い て 、 起 動 す る よ う に な っ て い る 。
5. 距 離 行 列 か ら nMDS を 使 用 す る
　 距 離 行 列 を 用 い て 、 nMDS を こ こ ま で で 得 ら れ た 全 て の サ ン プ ル に 使 用 し た 。 得 ら れ た 結 果 を さ ら に 解 析 し た 。
8. 結 果 考 察
　 nMDS が 最 後 ま で 起 動 し 、 出 力 で き た も の は 全 部 で 500個 と な っ た 。 ABAC database に 登 録 さ れ て い る サ ン プ ル は 9
１ ５ 個 で あ り 、 そ の う ち ２１８個 の サ ン プ ル は 結 果 が 出 な か っ た こ と に な る 。 こ れ ら の 手 法 の 途 中 で 失 敗 し て し て
ま っ た 理 由 は 、 フ ァ イ ル の フ ォ ー マ ッ ト が 崩 れ て い た 、 alignment で 失 敗 し て し ま っ た 、 Segmentation fault で プ ロ グ
ラ ム が 途 中 で 強 制 終 了 さ れ て し ま っ た 、 た め で あ る 。
　 正 し く 重 ね 合 わ せ が 行 わ れ て い る か 、 否 か と い う 判 断 基 準 と し て 、 RMSD と タ ン パ ク 質 全 体 の ボ ン ド の 平 均 距
離 変 化 率 を 考 え た 。 こ の 二 つ の 指 標 の 詳 し い 定 義 は 修 士 論 文 中 で 述 べ て い る 。
　 nMDS を 用 い て た ん ぱ く 質 を 重 ね て み て 、 正 し く 重 な っ た と 言 え る の は 109個 と い う 結 果 に な っ た 。 先 行 研 究 で
は カ テ ゴ リ ー 分 け を し 、 タ ン パ ク 質 の 類 似 度 を bootstrap 法 の p-value で 計 算 し て い る 。 p-value が 低 い と ラ ン ダ ム に
配 置 さ れ た も の よ り は 、 高 い 確 率 で 類 似 関 係 が あ る と 言 え る と い う も の で 、 先 行 研 究 で は AA' の p-value は 極 め て
低 い も の が 多 か っ た 。 だ が 、 こ れ は ” う ま く 重 な る ” こ と を 保 証 し て い る わ け で は な く 、 そ の 上 全 て の カ テ ゴ リ ー
に つ い て p-value が 計 算 さ れ て い る わ け で は な か っ た 。 類 似 度 が 高 く て も 、 正 し く 重 な っ て い る と は 限 ら な い 。 そ
の 上 、 他 の カ テ ゴ リ ー で は ノ イ ズ が 多 か っ た と い う 結 果 も 出 て い た 。
　 一 方 で 本 研 究 で は nMDS を 用 い て 、 全 て の サ ン プ ル に つ い て 重 ね 合 わ せ を 行 っ て み た 。 本 研 究 で も 同 様 に 、 全
て が う ま く 重 な っ た わ け で は な い が 、 先 行 研 究 と は 異 な り 、 重 な り の 指 標 を 定 義 す る こ と が で き た 。 こ の 点 で 先
行 研 究 よ り う ま く 言 っ た と い え る で あ ろ う 。
　 後 に 成 功 し た 109個 の サ ン プ ル の う ち 、 出 現 回 数 の 多 か っ た pdb フ ァ イ ル で あ る 1clv と い う タ ン パ ク 質 に つ い て
詳 し く 見 て み た 。 以 下 は 1clv が 使 わ れ た サ ン プ ル を 複 数 個 重 ね 合 わ せ て み た 結 果 で あ る 。 な お 以 下 は 、 1clv の A' 部
分 の x, y, z軸 に つ い て 見 て み た 図 で あ る 。 横 軸 に x,y,z座 標 の 値 、 縦 軸 に そ の x,y, z 軸 中 に 出 現 し た 原 子 数 を 示 し て い
る 。 赤 色 が A’ の 原 子 を 表 し て い て 、 そ の う ち 青 色 が 結 合 部 位 と し て 選 ば れ た 部 分 で あ る 。
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図 1. 　 1clv の A’ ド メ イ ン の x座 標 と 結 合 部 位 の x座 標 の 出 現 回 数
図 2. 　 1clv の A’ ド メ イ ン の y座 標 と 結 合 部 位 の y座 標 の 出 現 回 数
図 3. 　 1clv の A’ ド メ イ ン の z 座 標 と 結 合 部 位 の z 座 標 の 出 現 回 数
　 ま た 、 結 合 部 位 を 詳 し く 見 て み る と 、 1clv の A’ の ド メ イ ン 部 分 は 、 全 く 別 の 結 合 部 位 が 使 わ れ て 、 他 の ド メ イ
ン と 結 合 し て い る こ と が わ か っ た 。
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